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研究成果の概要（和文）：Protease-activated receptor-2（PAR-2）は、特定の蛋白分解酵素によって活性化す
る受容体であるが、腫瘍微小環境における役割はわかっていなかった。本研究では、腫瘍組織内の血管内皮細胞
に発現するPAR-2の活性化が血管新生を誘導し、腫瘍の増殖を促進することを細胞株およびマウスモデルを用い
て明らかにした。さらに、PAR-2を活性化するリガンドとして、腫瘍組織内に存在する肥満細胞が産生するトリ
プターゼが重要である可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Protease-activated receptor-2 (PAR-2) is a receptor that activated by 
several proteases such as trypsin and tryptase. However, the role of PAR-2 in tumor microenvironment
 is unclear. In the present project, we have revealed that endothelial PAR-2 activation induces 
angiogenesis and tumor growth using murine models. In addition, we showed the importance of mast 
cell-derived tryptase as a ligand of PAR-2 in the tumor tissue.

研究分野： 獣医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
医学・獣医学領域においてがん患者数は年々増加しており、その多くが致死的な転機を辿ることから大きな問題
となっている。がんの増殖には大量の栄養素や酸素を消費するため、それを供給する血管を新しく作る必要があ
る。本研究は、PAR-2と呼ばれる分子ががんに新たな血管を作る働きを持つことを明らかにした。この研究成果
は、PAR-2の働きをおさえる新しい抗がん剤の開発につながる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）医学・獣医学領域において腫瘍性疾患は年々増加しており、その多くが致死的な転機を
辿ることから大きな問題となっている。この不治の病を克服するためにこれまでに様々な研究
が行われ、多様な抗がん剤が開発されてきたが、現在においてもその克服には至っていない。 
 
（２）腫瘍細胞の活発な増殖には大量の酸素や栄養が必要である。そのため、腫瘍組織内では
血管新生が盛んに行われており、酸素や栄養が供給されている。 
 
（３）肥満細胞はアレルギー性疾患の発症に重要な免疫細胞であるが、近年様々な腫瘍組織内
に浸潤し、血管新生を促進することで腫瘍の進行に関与することが分かってきた。肥満細胞が
産生する血管新生促進因子のうち、血管内皮増殖因子（VEGF）や TNF-αに焦点を当てた研究
がこれまで盛んに行われてきたが、肥満細胞が最も多く産生する蛋白質であるトリプターゼに
着目した研究は限られていた。 
 
２．研究の目的 
上記の背景をもとに、本研究では「トリプターゼにより活性化される受容体である
Protease-activated receptor-2（PAR-2）が腫瘍における血管新生を促進する新しい分子である」
という仮説を立て、その証明と癌治療に応用する基盤技術の創出を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）担癌モデルマウスの作製には、C57BL/6 背景の野生型マウスおよび PAR-2 遺伝子欠損
マウスを用いた。癌細胞として、マウス悪性黒色腫細胞株である B16 細胞を皮下に注射した。
皮下に形成された腫瘤サイズを経時的に測定し、腫瘤体積を評価した。 
 
（２）野生型マウスを用いて担癌モデルを作製し、PAR-2 阻害剤または溶媒を腹腔内投与した。 
 
（３）皮下に形成された腫瘍組織を摘出後、薄切切片を作製し、一般染色、特殊染色、免疫染
色を行った。 
 
（４）血管に結合する蛍光色素を担癌マウスに静脈内投与し、in vivo イメージングにより腫瘍
内の血管新生を評価した。 
 
（５）ヒト臍帯血静脈内皮細胞（HUVEC）を用いて、PAR-2 作動薬が内皮細胞の管腔形成に
与える影響を評価した。 
 
（６）イヌの様々な腫瘍組織（悪性黒色腫、乳腺癌、移行上皮癌、前立腺癌、肺腺癌、肝細胞
癌）における肥満細胞浸潤、血管新生および PAR-2 発現を免疫染色により評価した。さらにこ
れらパラメータと症例の予後との相関を解析した。 
 
（７）イヌ乳腺癌細胞株（CIPp）を用いて、PAR-2 作動薬が癌細胞の遊走、浸潤、アクチン
重合化および上皮間葉転換に与える影響を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）マウス悪性黒色腫の担癌モデルにおいて、PAR-2 欠損により腫瘤の増殖が抑制された。
また、PAR-2 阻害剤の投与によっても腫瘤の増殖が抑制された。 
 
（２）担癌モデルから摘出された腫瘍組織の血管周囲には、肥満細胞が多数観察された。野生
型マウスと比較して PAR-2 遺伝子欠損マウスでは、腫瘍組織における血管面積の狭小化および
壊死巣の拡大が認められた。PAR-2 阻害剤の投与によっても同様の所見が得られた。 
 
（３）In vivo イメージングにより腫瘍血管を評価したところ、PAR-2 欠損により腫瘍内の血
管新生が減少していることが観察された。同様に、PAR-2 阻害剤の投与でも腫瘍内の血管新生
が減少していた。 
 
（４）野生型マウスから摘出した腫瘍組織における PAR-2 の局在を検討したところ、腫瘍内の
血管内皮細胞に PAR-2 が強く発現していた。B16 癌細胞には PAR-2 は発現していなかった。 
 
（５）In vitro の実験により、内皮細胞が発現する PAR-2 の活性化が管腔形成および血管新生
を誘導することがわかった。 
 
（６）イヌの様々な腫瘍組織のうち、悪性黒色腫、乳腺癌、移行上皮癌、前立腺癌、肺腺癌で
で肥満細胞の浸潤および PAR-2 発現が認められた。特に乳腺癌では腫瘍細胞および血管内皮細
胞に PAR-2 の強い発現が観察された。 



 
（７）イヌ乳腺癌細胞株を用いた解析により、PAR-2 の活性化が乳腺癌細胞の遊走および浸潤
能を増強させることを明らかにした。さらに、PAR-2 の活性化により乳癌細胞の上皮間葉転換
およびアクチン重合化が促進することがわかった。 
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